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présentent pas de défauts cognitifs ou 
de coordination motrice, mais des ano-
malies de l’homéostasie du sommeil. En 
conclusion, nos travaux démontrent la 
participation de l’exocytose des cel-
lules gliales à des fonctions nerveuses 
spécifiques et soulignent l’importance 
du développement, parfois laborieux, 
de nouveaux modèles expérimentaux. 
Notre lignée de souris iBot représente 
un outil d’étude du rôle de l’exocytose 
dans divers types cellulaires et permet 
l’analyse de la communication inter-
cellulaire au sein de différents organes, 
dont le cerveau. ‡
Cellular communication between 
neurons and glial cells: an overview
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> Dans toutes les muqueuses, respira-
toire, gastro-intestinale ou encore celle 
des voies génitales, la présence d’un 
film viscoélastique de mucus est néces-
saire pour protéger l’organisme contre 
l’invasion d’agents pathogènes, qu’il 
s’agisse de virus, bactéries ou autres 
polluants. Ce mucus est constitué prin-
cipalement de larges glycoprotéines, 
appelées mucines, qui doivent être par-
faitement hydratées pour maintenir les 
propriétés viscoélastiques du mucus. 
Dans les voies respiratoires, la couche 
de mucus séquestre les agents inha-
lés et progresse, grâce aux battements 
ciliaires des cellules sous-jacentes, vers 
la glotte. Le mucus est continuellement 
avalé ou expectoré, ce qui définit le 
mécanisme de clairance pulmonaire. 
Depuis des décennies, le dogme veut 
que les cellules ciliées battent librement 
dans un milieu aqueux et propulsent 
le mucus qui flotte sur l’épithélium 
respiratoire, mais nous avons récem-
ment réfuté ce concept dans une étude 
publiée dans Science [1]. En effet, l’an-
cienne notion ne permet pas d’expliquer 
l’incidence des plaques de mucus obser-
vées dans les maladies caractérisées par 
l’obstruction pulmonaire (par exemple : 
bronchite chronique, mucoviscidose ou 
asthme). Notre étude montre que l’es-
pace périciliaire est en fait occupé par 
de larges glycoprotéines organisées de 
manière spécifique en un réseau ayant 
une densité supérieure à celle de la 
couche mobile de mucus sus-jacente. 
Ce réseau dense de macromolécules est 
attaché aux cellules ciliées et possède 
les mêmes propriétés qu’un gel.
Le milieu périciliaire est un gel et non 
pas un fluide 
Le concept erroné d’un milieu périciliaire 
fluide repose sur plusieurs données : 
des observations histopathologiques 
acquises avec des techniques anciennes 
et montrant un milieu cristallin, dépourvu 
de toute structure, mais aussi la percep-
tion intuitive qu’un milieu liquide serait 
plus adapté aux battements ciliaires. 
Cependant une analyse détaillée des 
propriétés biophysiques de polymères 
révèle que ce système de clairance pul-
monaire ne pourrait pas être fonction-
nel sans la présence de macromolé-
cules capables de retenir l’eau occupant 
l’espace périciliaire. En l’absence de 
telles molécules, la couche de mucus, qui 
exerce une certaine pression osmotique, 
entraînerait l’assèchement du milieu 
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des cils. Cet agencement permet de 
maintenir les particules inhalées hors 
du milieu périciliaire, minimisant le 
contact entre l’épithélium et les agents 
infectieux dont le diamètre excèderait 
40 nm (par exemple les bactéries, les 
levures parasites ou les larges particules 
virales) ; il permet aussi d’exclure les 
mucines sécrétées qui se concentrent 
alors dans la couche mobile de mucus et 
peuvent être ainsi propulsées hors des 
poumons.
Le gel périciliaire explique 
la formation des plaques de mucus 
et l’arrêt de la clairance dans 
les maladies pulmonaires chroniques
Le concept d’un milieu périciliaire 
occupé par de telles macromolécules 
permet d’expliquer la cascade d’évé-
nements qui aboutit à la formation de 
plaques de mucus, aux infections bac-
tériennes et à l’inflammation chronique 
dans les poumons. Dans des condi-
tions normales, la couche de mucus 
est parfaitement hydratée (composée 
de 2 % de particules solides), la dis-
tance entre chaque mucine est élevée, 
la pression osmotique du gel périci-
liaire est alors supérieure à celle de la 
couche de mucus sus-jacente. Mucus 
larges billes de polystyrène (> 40 nm 
de diamètre) sont exclues de la région 
périciliaire malgré l’immobilisation des 
cils, alors que des billes de diamètre 
inférieur pénètrent progressivement cet 
espace. Une combinaison de micros-
copie électronique et de marquage 
immunologique révèle la présence d’un 
réseau fibreux émanant des cils, en 
partie composé de mucines de surfaces 
(MUC1, MUC4). En élevant la concen-
tration en particules solides, et donc la 
pression osmotique du mucus mobile, 
nous avons observé et reproduit la com-
pression et l’immobilisation des cils. De 
telles expériences simulent l’effet de la 
déshydratation des secrétions pulmo-
naires. L’introduction de ce modèle est 
importante car il permet d’expliquer 
le processus d’accumulation de mucus 
dans les voies respiratoires souvent 
observé dans les maladies pulmonaires 
et offre des opportunités pour concevoir 
de nouvelles cibles thérapeutiques pour 
y remédier. Une autre étude récente [2] 
de notre équipe montre que les mucines 
et autres mucopolysaccharides attachés 
à la paroi apicale des cellules ciliées 
sont agencées de manière précise ; leur 
densité augmente au fur et à mesure que 
l’on se rapproche de la région  apicale 
périciliaire, car les mouvements d’eau 
vont vers le milieu le plus concentré (la 
couche de mucus) ce qui déclencherait 
l’effondrement du milieu périciliaire, 
rendant les cils inaptes au battement. 
Nous avons donc émis l’hypothèse selon 
laquelle des mucopolysaccharides pour-
raient directement émaner de la mem-
brane apicale des cellules ciliées, des 
microvillosités et des cils pour former un 
gel protecteur dans l’espace périciliaire. 
Les mucines de surface semblaient être 
de bons candidats pour jouer ce rôle 
grâce à leur domaine transmembranaire 
et à leur composition. Ces mucines sont 
capables de retenir l’eau et les charges 
associées à leurs chaînes d’oligo-
saccharides permettraient la séparation 
et la lubrification des cils, une propriété 
nécessaire aux battements ciliaires. 
Nous démontrons donc que la couche 
de mucus repose sur un gel, principale-
ment composé de mucines de surface, 
émanant des cils et occupant le milieu 
périciliaire (Figure 1). Nos conclusions 
viennent d’une étude approfondie de 
cultures primaires de cellules épithé-
liales bronchiques humaines et de tissu 
pulmonaire fraîchement collecté. Cette 
étude se fonde sur l’imagerie confocale 
(plan XZ) : celle-ci confirme que de 













Figure 1. Mécanisme de clairance respiratoire. A. Un film de mucus est constamment produit dans les voies aériennes et p rogresse continuellement 
vers la trachée, puis vers la glotte où il sera avalé ou expectoré. B. La couche de mucus mobile, principalement composée de mucines sécré tées, 
se déplace le long de l’épithélium respiratoire grâce aux mouvements coordonnés des cils des cellules sous-jacentes qui battent librement dans 
l’espace périciliaire (EPC). C. Les mucines de surfaces sont attachées aux cils et rigoureusement agencées dans l’espace périciliaire. D. Les charges 
associées aux sucres (ou oligosaccharides) décorant les chaînes peptidiques se repoussent permettant l’intercalation des mucines de surface dans 
le gel, la séparation des cils et la lubrification qui est nécessaire au mouvement ciliaire.
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à l’inflammation. Ce modèle permet de 
mesurer les changements de la couche 
de mucus (qu’ils soient liés à la distance 
séparant les mucines, la pression osmo-
tique, ou la proportion de particules 
solides) et de prévoir le changement de 
la vitesse de clairance. Éventuellement 
ce modèle pourrait ouvrir la recherche 
sur de nouvelles cibles thérapeutiques 
pour améliorer la clairance respiratoire 
pour les nombreux patients atteints de 
maladies pulmonaires. ‡
Mucus clearance in the respiratory 
tract: a new concept?
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chez des patients atteints d’asthme, 
submergeant le système par l’afflux 
soudain de mucus et pouvant s’expliquer 
par un retard de mobilisation d’eau 
pour hydrater ce mucus. Ce phénomène 
étant directement ou indirectement lié 
à la bronchoconstriction mais qui reste 
typique du patient asthmatique. 
Le mécanisme d’adhésion que nous 
décrivons n’est valable que pour les cel-
lules ciliées et n’explique pas le rôle des 
cellules de Clara productrices d’antipro-
téases et de surfactant, ou des cellules 
en gobelet, productrices de mucines. Ces 
cellules en forme de dôme possèdent 
aussi un agencement sophistiqué de 
macromolécules, exprimant MUC16 (la 
plus large mucine de surface), MUC1 et 
d’autres mucopolysaccharides couvrant 
leur surface [2]. Cependant la forma-
tion de plaques de mucus est souvent 
observée dans les régions ciliées de 
l’épithélium dans les modèles animaliers 
[4, 5], qui pourraient représenter une 
région susceptible à la formation de 
plaques de mucus créées par l’ancrage 
du mucus dans les cils.
Ce nouveau modèle de gel périciliaire a 
la capacité d’expliquer l’exclusion des 
pathogènes chassés hors de l’espace 
périciliaire, de comprendre la redistri-
bution d’eau à l’interface couche de 
mucus /espace périciliaire pour le bon 
fonctionnement de la clairance res-
piratoire et d’élucider un mécanisme 
commun aux maladies obstructives des 
poumons qui aboutit à l’arrêt de la clai-
rance, aux infections bactériennes et 
et particules inhalées progressent donc 
librement le long de l’épithélium respi-
ratoire. Lorsque la concentration de la 
couche de mucus augmente jusqu’à une 
certaine valeur critique de 5 % de par-
ticules solides, l’eau qui était normale-
ment retenue dans le milieu périciliaire 
est alors mobilisée pour rééquilibrer le 
gradient osmotique. Cet événement est 
directement lié à la déshydratation des 
sécrétions luminales. Au-delà de cette 
valeur critique, la concentration dans 
la couche de mucus devient trop élevée, 
le milieu périciliaire est asséché, la 
couche de mucus commence à pénétrer 
le milieu périciliaire, et la clairance 
ralentit. À la concentration catastro-
phique de 8 % de particules solides, les 
cils s’effondrent, la clairance pulmo-
naire s’arrête, les mucines sécrétées et 
de surface adhèrent les unes aux autres, 
expliquant ainsi le phénomène d’adhé-
sion et d’accumulation du mucus dans 
les voies aériennes. 
La déshydratation du mucus peut être 
due à un problème directement lié au 
transport d’eau à travers la paroi épi-
théliale comme c’est le cas dans la 
mucoviscidose où le gène CFTR régulant 
la sécrétion d’ions Cl- est défectif, ou 
dans les bronchites chroniques fréquem-
ment induites par l’exposition chronique 
à la fumée de cigarette, qui réduit la 
fonction du canal CFTR, ou encore liée 
aux infections virales et bactériennes 
stimulant la sécrétion de mucines au 
rôle protecteur [3]. Une sécrétion abon-
dante de mucines a aussi été observée 
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